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Im aktuellen risikobezogenen Maßnah­
menkonzept für Tätigkeiten mit krebs­
erzeugenden Arbeitsstoffen (TRGS 910; 
[3]) wird im Abschn. 4 zur Gefährdungs­
beurteilung darauf hingewiesen, dass bei 
Exposition gegenüber mehreren Kanze­
rogenen diese derzeit im Rahmen des Ex­
position­Risiko­Beziehungen­Konzeptes 
(ERB) als Einzelstoffe zu bewerten sind 
und eine Summenwertbetrachtung zur­
zeit nicht stattfindet. Ausgenommen von 
Schweiß­, Sanierungs­, Instandhaltungs­ 
und Laborarbeitsplätzen sollen jedoch Tä­
tigkeiten mit einer solchen Mehrfachex­
position dem Ausschuss für Gefahrstof­
fe (AGS) zur Kenntnis gebracht werden. 
Dies legt den Schluss nahe, dass bei einer 
späteren Erweiterung oder Überarbeitung 
der TRGS 910 [3] eine solche Summen­
wertbetrachtung überdacht werden soll. 
In der Tat erarbeitet der AGS derzeit ein 
Konzept zur Bewertung von Kombina­
tionswirkungen mehrerer krebserzeugen­




dex.jsp). Konkretere Rahmenbedingung 
dafür, wie beispielsweise die Anteile einer 
krebserzeugenden Wirkung verschiede­
ner Stoffe auf das gleiche Zielorgan oder 
wie mögliche Wechselwirkungen der kan­
zerogenen Substanzen untereinander be­
wertet werden sollen, werden derzeit in 
der TRGS 910 [3] nicht genannt.
Die gemeinsame Wirkung verschiede­
ner beruflicher Belastungen auf denselben 
interessierenden Endpunkt, wie z. B. von 
Asbestexposition und Exposition gegen­
über polyzyklischen aromatischen Koh­
lenwasserstoffen (PAKs) auf das Lungen­
krebsrisiko, wird jedoch trotz ausführli­
cher und übersichtlicher Darstellungen 
in Lehrbuchform – wie in Rothman et al. 
[24] – oft immer noch ungenügend ver­
standen und überwiegend unvollständig 
abgehandelt [17, 20]. Immer wieder fin­
den sich Vorschläge zu einer einfachen 
Summationsbildung von Einzelrisiken 
(z. B. [4, 13, 16, 23, 25]), ohne dass die zu 
betrachtenden Effekte von synergistisch, 
antagonistisch oder auch unabhängig wir­
kenden Kanzerogenen auf die Gesamt­
wahrscheinlichkeit eines Eintritts dabei 
korrekte und ausreichende Berücksichti­
gung finden.
Der Text erläutert daher diese grund­
sätzlichen Begrifflichkeiten, orientiert am 
Lehrbuch von Rothman et al. [24]. Zu­
sätzlich werden Hinweise gegeben zu Ri­
sikoaussagen unter den Expositionskom­
binationen, und ein sachlich begründe­
ter Vorschlag zur Bewertung eines unbe­
kannten Exzessrisikos unter Doppelex­
position allein mithilfe bekannter Exzess­
risiken unter Einzelexpositionen wird ab­
geleitet. Der Begriff „Exzessrisiko“ wird 
dabei im Sinne der TRGS 910 [3] verwen­
det: vgl. die Definition im Glossar 10.1 
[s. dort „Exzessrisiko“ (b) auf S. 114 bzw. 
gleichbedeutend „Additional Risk“ auf 
S. 103] und die Verwendung des Begriffs 
z. B. auf S. 32 unter 1.4: „Das zugehörige 
Risiko kann auch als (statistisch­mathe­
matische) Schätzung des Exzess­Risikos 
bzw. als Additional Risk oder Extra Risk 
bezeichnet werden, da dabei die Hinter­
grundinzidenz entsprechend eingerech­
net wird.“ Diese Publikation befasst sich 
vorrangig mit Fragen der Expositionsre­
gulierung, aber sie hat auch für Diskus­
sionen um die Einführung und Anerken­
nung von Berufskrankheiten Relevanz, 
wie das Beispiel der BK 4114 zeigt: „Lun­
genkrebs durch das Zusammenwirken 
von Asbestfaserstaub und polyzyklischen 
aromatischen Kohlenwasserstoffen bei 
Nachweis der Einwirkung einer kumulati­
ven Dosis, die einer Verursachungswahr­
scheinlichkeit von mindestens 50 % nach 
der Anlage 2 entspricht“ [4].
Unklare Konzepte
Die Begriffe „Synergie“, „Wechselwir­
kung“ und „Unabhängigkeit“ sind Anker­
terme in allen Diskussionen zur gleich­
zeitigen Wirkung mehrerer Expositionen 
und können bis in die 20er­Jahre des letz­
ten Jahrhunderts zurückverfolgt werden. 
In der Pharmakologie wurden von Loewe 
und Muischnek [14] und mengentheore­
tisch von Bliss [1] Vorschläge entwickelt, 
die eine erste Begriffsklärung erlauben 
[20]. Eine logisch konsistente und voll­
ständige Behandlung gelang dann mithilfe 
der kontrafaktischen Kausaltheorie, und 
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die damit erreichten Definitionen und 
abgeleiteten Aussagen sind in Lehrbücher 
eingegangen (z. B. [24]). Suzuki et al. [28] 
erläutern die Konzepte und Begrifflich­
keiten dieser Theorie sehr ausführlich am 
Beispiel des Exzessrisikos und differenzie­
ren konsequent zwischen „Excess Frac­
tion, Attributable Fraction, and Etiolo­
gic Fraction“. Die Autoren ermitteln, wel­ 
che dieser Größen empirisch bestimmbar 
sind und wenn ja, unter welchen Umstän­
den. Morfeld [21] und Morfeld [20] ent­
halten eine Einführung in die kontrafak­
tische Kausaltheorie sowie eine Anwen­
dung auf expositionsbedingte Lebenszeit­
verluste und das Synergieproblem.
Immer wieder wurden und wer­
den auch vereinfachende und verzerren­
de Summationsformeln zur Berechnung 
des Risikos oder des Exzessrisikos unter 
Doppelexposition auf denselben Kreb s­
endpunkt vorgeschlagen, auch um hier­
mit den Begriff der Synergie zu erläutern 
oder zu definieren (s. die Besprechung 
verschiedener solcher Konzepte in [20]).
Meist stützen sich die Vorschläge auf 
3 auf den ersten Blick einleuchtende De­
finitionen. Betrachtet werden die Ein­
trittswahrscheinlichkeit der Krebserkran­
kung („Risiko“) mit dem Kanzerogen A: 
pA, mit dem Kanzerogen B: pB und dann 
die Eintrittswahrscheinlichkeit bei Dop­
pelexposition gegenüber den Kanzeroge­
nen A und B: pAB. Aus diesen 3 Werten 
pA, pB und pAB werden dann alle Folge­
rungen abgeleitet.
Dieser Ansatz ist allerdings unvollstän­
dig, denn tatsächlich stellt sich eine solche 
Kombination als eine übliche 2 × 2­Tafel 
(4­Felder­Tafel) dar, nicht als eine 3­Fel­
der­Tafel. Übersehen wird, dass auch das 
Basisrisiko unter Nichtexposition (p0) be­
rücksichtigt werden muss.
Um das Problem in einfacher Wei­
se zu veranschaulichen, möchten wir ein 
Beispiel aus einem völlig anderen Bereich 
anführen: Stellen Sie sich vor, Sie möchten 
ein Haus kaufen. Der Verkäufer bietet Ih­
nen zusätzlich zum Haus eine vermietete 
Eigentumswohnung (A) und einen Gara­
genhof (B) an. Er nennt Ihnen die Preise 
pA für Haus + Eigentumswohnung, pB für 
Haus + Garagenhof sowie pAB für Haus + 
Eigentumswohnung + Garagenhof. Kön­
nen Sie sich jetzt vernünftig entscheiden? 
Ohne zu wissen, was das Haus allein kos­
tet, dürfte dies nicht möglich sein. Erst 
mit Kenntnis des Hauspreises (= Basisri­
siko p0) können Sie sehen, ob Sie geeig­
nete Nachlässe bekommen, d. h., ob es 
„Synergien“ oder andere Wechselwirkun­
gen bei der Preisgestaltung des Verkäufers 
gibt. Im Beispiel kommt dieses Basisrisiko, 
also der Preis p0 für das Haus allein, jedoch 
nicht vor. Damit ist die Gesamtsituation 
nicht ausreichend bewertbar, vor allem 
nicht die Auswirkungen der 3 Zusatzan­
gebote „vermietete Eigentumswohnung“ 
bzw. „Garagenhof “ sowie der Kombina­
tion davon auf den Gesamtpreis.
Wir merken an, dass in diesem Beispiel 
üblicherweise das „Basisrisiko“ (= Haus­
preis) deutlich höher ausfällt als die „Zu­
satzrisiken“ (= Kosten der Nebenimmo­
bilie). In der Epidemiologie sind die­
se Unterschiede normalerweise gerin ger 
ausgeprägt. Oft führen Expositionen  aller­
dings nicht zu einer Risikoverdopplung, so­
dass das Basisrisiko höher ist als die Exzessri­
siken. Für die Diskussion hier ist die kon­
krete Höhe des Basisrisikos aber ohne Be­
lang. Wichtig ist allein, dass man ohne 
Kenntnis des Basisrisikos (entspricht dem 
Preis des Hauses) die Situation insgesamt 
nicht bewerten kann.
Das Missverständnis ist in der unge­
nügenden Formalisierung der zugrunde 
liegenden 3­Felder­Betrachtung bereits 
angelegt: pA meint tatsächlich p(A = 1, 
B = 0), pB meint p(A = 0, B = 1) und pAB 
meint p(A = 1, B = 1), wobei 0 für „nein“ 
und 1 für „ja“ stehen. Damit wird deut­
lich, dass in diesem Gedankenbeispiel die 
vierte Kombination fehlt: p0 für das Basis­
risiko p(A = 0, B = 0). Wird dieses Basisri­
siko jedoch korrekt einbezogen, so kann 
anschließend mit relativen Risiken, relati­
ven Exzessrisiken oder absoluten Exzess­
risiken weiter argumentiert werden (vgl. 
den Abschnitt über „Exzessrisiken bei 
Ausschluss präventiver Wirkungen“).
Für eine Gefährdungsbeurteilung 
bei einer Exposition gegenüber mehre­
ren Kanzerogenen mit Wirkung auf den 
gleichen Krebsendpunkt betrachten wir 
im Folgenden erneut die vorstehend ge­
nannten  unvollständigen Definitionen 
unter der Vorstellung einer Summation 
von Einzelrisiken.
Es wird häufig die (manchmal impli­
zite) Annahme gemacht, dass sich die 
gesamte Eintrittswahrscheinlichkeit als 
Funktion der einzelnen Eintrittswahr­
scheinlichkeiten durch folgende Summa­
tion darstellen lässt [4, 16, 23, 25]
pAB = pA + pB + pAwB.
Hierin bezeichnet pAwB die Eintrittswahr­
scheinlichkeit, die aus einer Wechselwir­
kung zwischen den Kanzerogenen A und 
B resultiert. Es sind dann 3 grundsätzliche 
Fälle denkbar:
 5 keine Wechselwirkung: pAwB = 0,
 5 verstärkende Wechselwirkung (Syner­
gismus): pAwB > 0,
 5 abschwächende Wechselwirkung 
(Antagonismus): pAwB < 0.
Solange keine anderweitigen Erkenntnis­
se vorliegen, könnte stets der Fall „keine 
Wechselwirkung“, also pAwB = 0, unterstellt 
werden.
Für diesen Fall reduziert sich die obi­
ge Gleichung auf
pAB = pA + pB.
Die so vorgeschlagene Summation von 
Einzelrisiken erscheint ad hoc als ein 
auch aus wissenschaftlicher Sicht plausib­
ler Ansatz, da vorausgesetzt wird, dass die 
einzelnen Kanzerogene nicht miteinander 
in Wechselwirkung treten.
Ein Denkfehler bei diesem Vorge­
hen liegt allerdings darin begründet, dass 
selbst bei Synergie und ohne Antagonis­
mus für die beschriebenen Eintrittswahr­
scheinlichkeiten (bzw. genauer „Exzess­
risiken“, vgl. hierzu den Abschnitt über 
„Exzessrisiken bei Ausschluss präventi­
ver Wirkungen“) auch eine Unteradditi­
vität gelten kann. Ausgedrückt in der obi­
gen (unvollständigen) Notation bedeutet 
dies, dass auch pAB <pA + pB gelten kann, 
selbst wenn eine verstärkende Wechsel­
wirkung existiert und keinerlei abschwä­
chende Wechselwirkung vorliegt. Dies Er­
gebnis mag verblüffend sein, wurde aber 
bereits auf dem DGAUM­Workshop zur 
Synkanzerogenese am 25. und 26.02.2004 
in Berlin dargelegt [20]. Wir erläutern dies 
im Folgenden ausführlich.
Der obige Vorschlag wird manchmal 
ergänzt oder abgewandelt um eine Ad­
hoc­Korrektur eines der Prozentsätze, 
sodass die Summe pA + pB den maximal 
möglichen Prozentsatz von 100 % nicht 
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überschreitet. Dies kann z. B. durch Über­
gang zu einem multiplikativen Modell er­
reicht werden [4]. Bei kleinen Prozentsät­
zen hat diese Korrektur kaum eine Aus­
wirkung. Allerdings gilt das oben genann­
te Problem der Unteradditivität unmodi­
fiziert auch bei niedrigen Prozentsätzen 
und wird durch eine Ad­hoc­Korrektur 
zur Vermeidung der Überschreitung von 
100 % nicht ausgeräumt! Auch dies wer­
den wir im Folgenden darstellen.
Es gibt weitere Summationskonzepte.
Die TRGS 402 (Ermitteln und Beur­
teilen der Gefährdungen bei Tätigkeiten 
mit Gefahrstoffen: Inhalative Exposition) 
schreibt in Nummer 5.2.1, Absatz 2 bei 
Mehrfachexposition gegenüber verschie­
denen Stoffen mit Arbeitsplatzgrenzwert 
(AGW) die Berechnung eines Bewer­
tungsindex BI vor, d. h. die Auswertung 
einer Summenformel [2]. Sind CA und CB 
die Konzentrationen zweier Noxen mit 
Grenzwerten GA und GB, so ist
BI = CA/GA + CB/GB
und die Zahl  1 gilt als Grenzwert für 
den BI. Ein einheitlicher Wirkungsme­
chanismus oder ein einheitliches Ziel­
gewebe wird allerdings nicht vorausge­
setzt, sodass die Formel auch anzuwen­
den ist, wenn die verschiedenen No­
xen auf unterschiedliche Bereiche und/
oder Zellstrukturen des Atemtraktes oder 
über unabhängige Mechanismen wirken. 
Die TRGS 402 nennt keine Rechtferti­
gung für diese Vorgehensweise, vermut­
lich liegt dem Ansatz eine intuitive Ad­
ditionsvorstellung der zugehörigen Risi­
ken oder Exzessrisiken zugrunde, ähn­
lich wie oben dargestellt und diskutiert 
(wir gehen weiter unten genauer darauf 
ein). Nach den Formulierungen unter 5.2 
bzw. 5.3 der TRGS 402 wäre diese Sum­
mationsformel auch für den Fall anzu­
wenden, wenn mehrere krebserzeugende 
Arbeitsstoffe mit AGW an einem Arbeits­
platz einwirken. Nach Nummer 5.2.3, Ab­
satz 5 gilt dann jedoch einschränkend: 
„Sofern eine Exposition gegenüber meh­
reren Kanzerogenen vorliegt, werden die­
se als Einzelstoffe bewertet. Ein Bewer­
tungsindex nach Nummer 5.2.1 Absatz 2 
ist nicht zu berechnen.“ Diese Aussage 
wiederum wird jedoch beschränkt auf 
Tätigkeiten mit krebserzeugenden Ge­
fahrstoffen der Kategorien 1 oder 2 bzw. 
1A oder 1B, für die in der Regel kein AGW 
in der TRGS 900 bekannt gegeben wird. 
Dort hat der Arbeitgeber ein geeignetes, 
risikobezogenes Maßnahmenkonzept an­
zuwenden. Insofern kommt die Berech­
nung und Bewertung des BI bei Kanzero­
genen bislang (noch) nicht zum Tragen.
Falls die beiden Konzentrationen auf 
derselben Skala gemessen werden, al­
so z.  B. 2 verschiedene Staubkonzen­
trationen CA und CB in [mg/m3], so 
lässt sich die Konzentrationssumme 
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Gefährdungsbeurteilung bei Exposition gegenüber 
mehreren krebserzeugenden Arbeitsstoffen
Zusammenfassung
Zur Gefährdungsbeurteilung bei Expositi-
on gegenüber mehreren (krebserzeugen-
den) Arbeitsstoffen wurden und werden im-
mer wieder einfache Summationsformeln 
vorgeschlagen, mit denen eine gemeinsame 
Wirkung verschiedener beruflicher Belastun-
gen auf denselben Krebsendpunkt abgebil-
det werden soll. Dieser Ansatz ist aus metho-
dischen Gründen jedoch nicht anwendbar. 
Selbst wenn präventive und synergistische 
Wirkungen ausgeschlossen werden können, 
folgt daraus nicht, dass sich einzelne Exzessri-
siken addieren lassen. Eine Abschätzung des 
gemeinsamen Exzessrisikos von unten (Mini-
malrisiko) kann durch das größte der einzel-
nen Exzessrisiken erfolgen, falls keine präven-
tiven Wirkungen vorliegen. Kann zudem Syn-
ergie ausgeschlossen werden, stellt die Sum-
me der Einzelrisiken eine Begrenzung von 
oben dar (Maximalrisiko). Daraus folgt, dass 
bei Expositionen mit Schwellenwirkung die 
Einhaltung der Einzelgrenzwerte hinreicht. 
Werden also präventive Wirkungen und Syn-
ergie ausgeschlossen, so hat der Bewertungs-
index BI nach TRGS 402 keine Rechtfertigung, 
auch nicht bei kanzerogenen Stoffen mit ei-
nem Arbeitsplatzgrenzwert. Bei Vorliegen ei-
ner Überadditivität der Exzessrisiken zwei-
er Noxen müssen nicht beide Einzeleinflüs-
se streng gemeinsam kontrolliert werden, da 
bereits die Kontrolle eines der beiden Einflüs-
se zu einer erheblichen Risikoreduktion führt. 
Für genauere Abschätzungen sind darüber 
hinaus gezielte Experimente oder epidemio-
logische Studien notwendig, die das Zusam-
menwirken der Expositionskomponenten di-
rekt untersuchen.
Schlüsselwörter
Synergie · Kausalität · Exzessrisiken · 
Mehrfachexposition · Kanzerogenität
Risk assessment given exposure to several 
carcinogenic substances
Abstract
In order to perform risk assessment for ex-
posure to multiple (carcinogenic) substances 
at workplaces, simple summation formulae 
were proposed and are still being proposed, 
with which a common effect of different oc-
cupational exposures should be mapped to 
the same cancer endpoint. However, this ap-
proach is not applicable for methodological 
reasons. Even if preventive and synergistic ef-
fects can be excluded, it does not follow that 
single excess risks can be added in simplified 
terms. A lower bound of the joint excess risk 
is the maximum of the single excess risks if 
no preventive action exists. If synergy can be 
additionally excluded, an upper bound is giv-
en by the sum of the single excess risks; this 
means that exposures with thresholds can be 
efficiently controlled by compliance with the 
single limits. A summation index as defined 
in the German activities with carcinogenic 
substances (TRGS) 402 cannot be justified in 
this situation, especially not for carcinogen-
ic substances with a workplace threshold val-
ue. In the case of a superadditivity of excess 
risks of two substances, the single substanc-
es do not both have to be strictly controlled 
because the control of one substance will al-
ready lead to a substantial risk reduction. Fur-
thermore, more precise estimates need data 
from controlled targeted experiments or ep-
idemiological studies which directly inves-
tigate the combined action of the exposure 
components.
Keywords
Synergy · Causality · Excess risks · Multiple 
exposure · Carcinogenicity
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CA + CB bilden. Gilt CA = p*(CA + CB) 
und CB = (1­p)*(CA + CB), so ergibt sich 
aus dem Grenzwert  1 für den BI nach 
TRGS 402 [2] und den einzelnen Grenz­
werten GA und GB folgender Grenzwert G 
für die Summe CA + CB
G = GA*GB/[p*GB + (1­p)*GA].
Diese Gleichung beschreibt G als ein ge­
wichtetes harmonisches Mittel aus GA 
und GB und lässt sich – wie folgt – ma­
thematisch als Formel zum Ergebnis einer 
Mischungsrechnung deuten. Eine Flasche 
möge bis zum Rand mit einer Flüssig­
keit A (z. B. Alkohol) gefüllt werden, ohne 
dass sie überläuft (= Einhaltung des Volu­
mengrenzwertes). Diese Menge an Flüs­
sigkeit A möge GA wiegen (d. h. die Flüs­
sigkeit habe die Masse GA). Wird die Fla­
sche mit einer Flüssigkeit B von anderer 
Dichte als Alkohol (z. B. Wasser) gefüllt, 
so möge die entsprechende Flüssigkeits­
menge GB wiegen. Wie viel wiegt die Flüs­
sigkeit in der Flasche, wenn wir mischen, 
d. h. einen Massenanteil p durch die Flüs­
sigkeit A und den komplementären (1­p­)
Massenanteil durch Flüssigkeit B bereit­
stellen? Die gesuchte Masse G errechnet 
sich nach der Formel für das gewichte­
te harmonische Mittel. Dies gilt aber nur, 
wenn man von der tatsächlich eintreten­
den Wechselwirkung der Alkohol­ und 
Wassermoleküle absieht, die zu einer Vo­
lumenkontraktion führt (http://de.wiki­
pedia.org/wiki/Volumenkontraktion).
Dies wirft Fragen auf: Warum sollte 
sich die gemeinsame Wirkung von Ex­
positionen, die in derselben Maßeinheit 
gemessen werden können, nach der idea­
len, wechselwirkungsfreien Mischungsre­
gel richten? Hat dies gewichtete harmoni­
sche Mittel GA*GB/[p*GB + (1­p)*GA] et­
was mit der oben beschriebenen Summa­
tionsregel von Einzelrisiken pAB = pA + pB 
zu tun, die angeblich ebenfalls bei fehlen­
der Wechselwirkung gilt?
Überzeugende Antworten auf die­
se Fragen sind weder offensichtlich dis­
kutiert noch in einem Regelwerk wie der 
TRGS 402 [2] enthalten. Will man jedoch 
die Gültigkeit einer Summenformel oder 
Mischungsregel nachweisen, muss dies 
für den intendierten Anwendungsbereich 
auch mathematisch belegt werden. Erst 
nach genauer Untersuchung der Situation 
können Folgerungen zur Gültigkeit von 
Formeln oder zur Additivität von interes­
sierenden Größen abgeleitet werden.
Lösungsvorschlag
Im Folgenden möchten wir einen Vor­
schlag unterbreiten, wie sich diese Situa­
tion grundsätzlich wirklichkeitsnah dar­
stellen und berechnen lässt. Wir beginnen 
mit einigen Vorbemerkungen zu kanzero­
genen Arbeitsstoffen.
Die TRGS 910 [3] beinhaltet ein risi­
kobezogenes Maßnahmenkonzept für Tä­
tigkeiten mit krebserzeugenden Gefahr­
stoffen. Die Mechanismen der Krebsent­
stehung sind vielfältig und komplex und 
werden zusätzlich modifiziert durch indi­
viduelle Disposition und Empfindlichkeit 
(siehe z. B. die Begründung zur BK 4104: 
[4]). Hayes [11], Schottenfeld und Fraume­
ni jr. [26] sowie Hanahan und Weinberg 
[10] sind Beispiele für beeindruckende 
Übersichtswerke, in denen die Erkennt­
nisse zu den Prinzipien der Krebsentste­
hung detailliert zusammengestellt sind; 
die Autoren zeigen auch die engen Gren­
zen unseres Verständnisses für die Vor­
gänge auf. Da der konkrete Wirkungsme­
chanismus im Krankheitsgeschehen da­
her (fast) nie bekannt ist, müssen unse­
re Überlegungen zur Mehrfachexposition 
alle denkbaren Mechanismen berücksich­
tigen. Somit ist der erste, aber sehr wichti­
ge Schritt, einen konzeptionellen Rahmen 
zu erarbeiten, in dem alle nur denkmög­
lichen Krankheitsentstehungsmechanis­
men vollständig und konsistent abgebil­
det werden können.
Die folgenden Überlegungen sind da­
hingehend konzeptionell und setzen stets 
voraus, dass z. B. keine Messfehler und 
kein Confounding die Befunde verzer­
ren. Die abgeleiteten Limitationen sind 
deshalb genereller Natur, und  abgelei­
tete Aussagen, dass z. B. bestimmte Re­
chenformeln nicht gelten, begründen sich 
nicht dadurch, dass reale Studien Unvoll­
kommenheiten aufweisen. Alle folgenden 
Überlegungen setzen lediglich die Regeln 
der 4  Grundrechenarten und der Pro­
zentrechnung voraus und gelten unein­
geschränkt sowohl für epidemiologische 
Studien als auch für Human­, Tier­ und 
Zellexperimente.
Wir möchten ausdrücklich betonen, 
dass die untersuchten Risikomodelle 
quantitativ sind, also nicht mit qualitati­
ven „Risikoaussagen“ verwechselt werden 
sollten, wie sie z. B. im Zusammenhang 
mit der Wirkung gentoxischer Substan­
zen zu finden sind. Die Feststellung oder 
Zählung von „Hits“ an der Erbsubstanz 
(DNA) einer Zelle, d. h. von Basenfehl­
paarungen, Deletionen, Strangbrüchen 
etc., erlauben keine Schätzung von Krebs­
risiken, und deshalb können aus solchen 
beobachteten „Hits“ auch keine Aussagen 
zur Additivität oder Multiplikativität die­
ser Risiken, Exzessrisiken oder zugehöri­
ger Verursachungswahrscheinlichkeiten 
abgeleitet werden, wie sie z. B. in Tab. 6 
und 7 der wissenschaftlichen Begründung 
der BK 4114 enthalten sind [4]. Überaddi­
tive Exzessrisiken wurden in epidemiolo­
gischen Studien zu Tabakrauchen und As­
bestexposition gezeigt (siehe z. B. auch die 
Metaanalyse von Erren et al. [5]). In diese 
Studien gingen jedoch keine Angaben zu 
„gentoxischen Wirkungen“ oder zu „Hits 
an der Erbsubstanz“ ein.
Wir möchten des Weiteren betonen, 
dass wir nicht die Additivität von Expo­
sitionen untersuchen, also z. B. nicht der 
Frage nachgehen, ob PAK­ und Asbestex­
positionen addiert werden können. Wir 
untersuchen die Additivität von Exzess­
risiken bei verschiedenen Expositions­
konstellationen. Exzessrisiken haben un­
abhängig von der einwirkenden Exposi­
tion stets dieselbe Maßeinheit, und man 
kann daher sinnvoll nach Ordnung und 
Additivität dieser Exzessrisiken fragen. 
Eine Addition von Expositionen, die auf 
verschiedenen Skalen mit unterschiedli­
chen Maßeinheiten definiert sind, macht 
keinen Sinn (z. B. PAK­Exposition gemes­
sen in µg/m3­Jahre, aber Asbestexposition 
in Faserjahren) und ist auch nicht Gegen­
stand unserer Arbeiten.
Responstypen: vollständige 
Listung aller Kombinationen 
und Mechanismen
Unser Ziel ist es, das Zusatzrisiko für 
einen (binären) Respons Y = 1 (0 = nein, 
1 = ja) unter Doppelexposition (X = 1, 
Z = 1) zu bestimmen und dies mit den 
Zusatzrisiken unter den Einzelexpositio­
nen zu vergleichen (X = 1, Z = 0 bzw. X = 0, 
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Z = 1). Zur Veranschaulichung kann man 
sich stets Y als Lungenkrebs, X als Asbest­
exposition und Z als PAK­Exposition vor­
stellen. Die Expositionen X und Z seien 
wie der Respons binär, also mit 0 = nein 
bzw. 1 = ja kodiert.
Zunächst betrachten wir allein die Ex­
positionsszenarien. Genau 4 Expositions­
kombinationen von X und Z sind mög­
lich (. Tab. 1).
Diese Übersicht zu den möglichen 
Kombinationen der beiden Expositionen 
X und Z ist vollständig, denn es gibt keine 
weitere Kombinationsmöglichkeit.
Im nächsten Schritt beziehen wir den 
Respons Y ein. Zu jeder der 4 Exposi­
tionskombinationen aus . Tab. 1 sind im­
mer 2 Reaktionen (Y = 0 oder Y = 1) mög­
lich. Y = 0 heißt „kein Respons“ oder „ge­
sund“, Y = 1 meint „Respons tritt ein“ oder 
„krank“. Die . Tab. 2 listet alle denkmög­
lichen Reaktionsmuster. In jeder Zelle 
der Tabelle steht die Reaktion (Y = 1 oder 
Y = 0), die sich unter der Expositionskom­
bination einstellt, die in der Kopfzeile ge­
nannt ist, z. B. X = 1, Z = 0. Jede Zeile der 
Tabelle stellt einen der 16 möglichen Re­
aktionstypen auf die 4 Expositionsszena­
rien dar. Vergleiche zu diesem Vorgehen 
und der Auflistung in . Tab. 2 auch die 
Tab. 5­2 und die Erläuterungen auf S. 76 
in dem Lehrbuch von Rothman et al. [24].
Im Folgenden werden 3 Beispiele zur 
Erläuterung der . Tab. 2 angeführt:
 5 Typ 6 zeigt das Reaktionsmuster 1, 
0, 1 und 0 auf die 4 Expositionssitu­
ationen (X = 1, Z = 1), (X = 0, Z = 1), 
(X = 1, Z = 0) und (X = 0, Z = 0). Typ 6 
beschreibt also eine Situation, in der 
X  eine adverse Wirkung auf Y hat: 
Y = 0, wenn X = 0, aber Y = 1, wenn 
X = 1. Gleichzeitig ist Z ineffektiv, da 
Y = 0 bei (Z = 0, X = 0) und auch Y = 0 
für (Z = 1, X = 0). Ein Individuum 
vom Typ 6 reagiert also nachteilig auf 
X = 1, aber ist „immun“ gegenüber Z.
 5 Typ 8 beschreibt Synergie. Unter ge­
meinsamer Exposition (X = 1, Z = 1) 
tritt der Respons Y = 1 auf. Aber Typ 8 
reagiert nicht auf Einzelexpositionen, 
denn wie unter der Basisexposition 
(X = 0, Z = 0) ergibt sich bei beiden 
Einzelexpositionen (X = 1, Z = 0 bzw. 
X = 0, Z = 1) stets Y = 0.
 5 Typ 15 beschreibt eine präventive 
Wirkung bei gemeinsamer Exposi­
tion. Der Basiswert von Y ist 1, d. h., 
bei X = 0 und Z = 0 liegt Y = 1 vor. 
Auch bei Exposition gegenüber einem 
Stoff allein entsteht Y=1. Typ 15 re­
agiert also immer mit einer Erkran­
kung – nur dann nicht, wenn bei­
de Expositionen zugleich vorliegen. 
Die Kombination der beiden Exposi­
tionen wirkt also in Typ 15 protek­
tiv (präventiv).
Die . Tab. 2 ist vollständig, denn sie um­
fasst alle erdenklichen Reaktionen einer 
Beobachtungseinheit auf alle möglichen 
Expositionskombinationen. Denn aus 
4 Expositionskombinationen und einem 
Respons mit 2 Werten ergeben sich ge­
nau 2 × 2 × 2 × 2 = 24 = 16 mögliche Exposi­
tions­Responskombinationen. Alle denk­
möglichen Mechanismen einer Erkran­
kungsentstehung sind somit in . Tab. 2 
berücksichtigt, d. h. auch alle Möglichkei­
ten einer Kanzerogenese, unabhängig da­
von, was bis heute über diese Mechanis­
men im Detail bekannt ist. Es ist in die­
sem Zusammenhang unwichtig, was auf 
der Strecke von Exposition zum Respons 
kausal im Einzelnen geschieht. Entschei­
dend ist allein, dass alle möglichen Aus­
gänge unter allen möglichen Inputkom­
binationen wohldefiniert und in der Ta­
belle aufgelistet sind. Ausgehend von der 
. Tab. 2 besteht deshalb die Möglichkeit, 
die Wirkung zweier Expositionen auf das 
Risiko vollständig zu untersuchen. Die­
ser breit angelegte Ansatz wird durch das 
empirisch robuste Konzept der Krebsätio­
logie nach Tomasetti und Vogelstein [29] 
gestützt, wonach Individuen sehr unter­
schiedliche oder auch keine Krebserkran­
kungen entwickeln können, trotz identi­
scher Expositionen und identischer Gen­
einflüsse.
Zunächst erkennt man, dass 10 der 
16 Reaktionsmuster in . Tab. 2 präventi­
ve Wirkungen enthalten, wie z. B. Typ 3 
oder Typ 15. Oft wird argumentiert, dass 
solche präventiven Wirkungen von den 
Überlegungen exkludiert werden soll­
ten, wenn berufliche Schadstoffexpositio­
nen gemeint sind. Wir schließen uns die­
ser Auffassung im Folgenden zunächst an. 
Unter der Annahme, dass keine der bei­
den Expositionen jemals eine präventive 
Wirkung besitzen soll, kann man . Tab. 2 
deutlich vereinfachen.
Exzessrisiken bei Ausschluss 
präventiver Wirkungen
Werden alle Kombinationen in . Tab. 2 
ausgeschlossen, in denen eine präventi­
ve Wirkung vorkommt, so verbleiben 6 
interessierende Reaktionstypen, die im 
Kollektiv mit einer bestimmten relativen 
Häufigkeit ≥ 0 vorliegen (. Tab. 3).
Da alle anderen Reaktionstypen aus­
geschlossen werden, summieren sich die 
relativen Häufigkeiten der 6  Typen in 
. Tab. 3 zu 100 %: p1 + p2 + p4 + p6 + p8 + 
p16 = 1. Nun können wir das im Kollek­
tiv unter verschiedenen Expositionskom­
binationen auftretende Risiko berech­
nen. Bezeichnen wir mit Rij das Risiko 
für Y = 1, das zur Expositionskombination 
Tab. 1 Expositionskombinationen zu den 
beiden binären Expositionen X und Y. Da-
bei kodiert 0 „nein“ oder „nicht vorhanden“, 






Tab. 2 Mögliche Responstypen zu allen 
Expositionskombinationen










1a 1 1 1 1 a
2a 1 1 1 0 a
3 1 1 0 1 Präventiv
4a 1 1 0 0 a
5 1 0 1 1 Präventiv
6a 1 0 1 0 a
7 1 0 0 1 Präventiv
8a 1 0 0 0 a
9 0 1 1 1 Präventiv
10 0 1 1 0 Präventiv
11 0 1 0 1 Präventiv
12 0 1 0 0 Präventiv
13 0 0 1 1 Präventiv
14 0 0 1 0 Präventiv
15 0 0 0 1 Präventiv
16a 0 0 0 0 a
Falls die Kombination (Typ) eine präventive 
Wirkung beinhaltet, so ist dies mit „präventiv“ ge-
kennzeichnet.
aWirkung beinhaltet keinen präventiven Anteil.
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X = i und Z = j gehört, so ergibt sich z. B. 
R00 = p1. Dies kann man folgenderma­
ßen sehen. R00 bedeutet das Risiko eines 
Respons (Y = 1) unter X = 0 und Z = 0, al­
so das Basisrisiko ohne Exposition. Unter 
X = 0 und Z = 0 reagiert von den 6 Reak­
tionstypen nur Typ 1 mit Y = 1, denn al­
le anderen Typen (2, 4, 6, 8, 16) reagieren 
mit Y = 0 (s. die Werte in . Tab. 2). So­
mit kommen Fälle unter der Expositions­
kombination X = 0 und Z = 0 in einem 
Kollektiv, das ausschließlich aus den Re­
aktionstypen nach . Tab. 3 besteht, allein 
durch den Reaktionstyp 1 zustande. Typ 1 
kommt nach . Tab. 3 mit der relativen 
Häufigkeit p1 im Kollektiv vor, also ist p1 
auch die relative Häufigkeit von Fällen im 
Kollektiv, wenn keine Exposition vorliegt 
(X = 0 und Z = 0). Somit gilt R00 = p1. Ent­
sprechend ergibt sich:
R11 = p1 + p2 + p4 + p6 + p8 (Gl. 1)
R10 = p1 + p2 + p6 (Gl. 2)
R01 = p1 + p2 + p4 (Gl. 3)
R00 = p1 (Gl. 4)
Daraus ergeben sich durch Differenzbil­
dung die für das Folgende wichtigen ab­
soluten Exzessrisiken, also die Überschüs­
se des jeweiligen Risikos über das Basis­
risiko R00:
R11­R00 = p2 + p4 + p6 + p8  (Gl. 5)
R10­R00 = p2 + p6  (Gl. 6)
R01­R00 = p2 + p4  (Gl. 7)
Und hieraus folgt unmittelbar die wichti­
ge Gleichung (8):
R11­R00 − (R10­R00) − (R01­R00) = − p2 + p8.  
(Gl. 8)
Wenn präventive Wirkungen nicht aus­
geschlossen sind, müssen wir alle 16 Ty­
pen aus . Tab. 2 in der Rechnung berück­
sichtigen. Diese 16 Reaktionstypen mögen 
im Kollektiv mit den relativen Häufigkei­
ten p1, p2, …, p16vorkommen. Die Werte 
p1, p2, …, p16 sind alle ≥ 0, und es gilt p1 + 
p2 + … + p16 = 100 %. Dann ergibt sich
R11­R00 − (R10­R00) − (R01­R00) = − p2 + 
p3 + p5 + 2p7 + p8 − p9 − 2p10 − p12 − p14 + 
p15.  (Gl. 9)
Wir betonen, dass . Tab. 3 keine Gleich­
wertigkeit der angegebenen Respons­
typen  unterstellt. Die rechte Spalte in 
. Tab. 3 enthält Prozentsätze, die diese 
Konstellationen gewichten. So kann z. B. 
p16 = 0 sein, sodass diese Tabelle auch die 
Situationen enthält, in denen es keine Per­
sonen gibt, die „immun“ sind. In der Tat 
beweisen wir, dass in den Gleichungen (1) 
bis (9) das Gewicht p16 nicht vorkommt, 
also kann der Prozentsatz der „Immu­
nen“ in . Tab. 3 auf null gesetzt werden, 
ohne dass die aus den Gleichungen (1) bis 
(9) gezogenen Schlussfolgerungen beein­
trächtigt werden. Nirgendwo im Manu­
skript wird somit die protektive Wirkung 
z.  B. eines genotoxischen Kanzerogens 
unterstellt oder dass es Personen gibt, die 
gegenüber genotoxischen Kanzerogenen 
„immun“ sind.
Additivität und Nichtadditivität 
von Exzessrisiken bei Ausschluss 
präventiver Wirkungen
Aus den Gleichungen (5), (6) und (7) 
folgt: R11­R00 ≥ max [R10­R00, R01­R00]. Bei 
Ausschluss präventiver Wirkungen ist das 
gemeinsame Exzessrisiko mindestens so 
groß wie jedes der einzelnen Exzessrisiken.
Aus Gleichung (8) folgt: Falls R11­R00 > 
(R10­R00) + (R01­R00), so muss p8 > 0. Falls 
eine Überadditivität der Exzessrisiken be‑
obachtet wird, so muss Synergie vorliegen.
Auch gilt nach Gleichung (8): Falls 
p8 = 0, so muss R11­R00 ≤ (R10­R00) + (R01­R 
00). Falls keine Synergie vorliegt, so sind die 
Exzessrisiken höchstens additiv.
Aus Gleichung (8) folgt zudem: Falls 
p8 = 0 und p2 > 0, so muss R11­R00 < (R10­ 
R00) + (R01­R00). Falls keine Synergie vor‑
liegt, aber Personen existieren, die für bei‑ 
de Expositionen empfindlich sind, so liegt 
eine Unteradditivität der Exzessrisiken vor.
Wichtige Folgerung
Selbst wenn präventive und synergistische 
Wirkungen ausgeschlossen werden, folgt 
nicht, dass sich die Exzessrisiken addieren. 
Denn man sollte – um nicht a priori die 
am empfindlichsten reagierende Grup­
pe in allen Überlegungen zu ignorieren 
– stets die Existenz von Personen unter­
stellen, die auf jede der beiden Expositio­
nen nachteilig reagieren (Typ 2). Kein bis­
lang beschriebener Krebsentstehungsme­
chanismus kann zudem das Vorliegen ei­
ner für beide Expositionen empfindlichen 
Gruppe, also den Typ 2 ausschließen. Das 
gemeinsame Exzessrisiko ist also ohne Sy­
nergie stets kleiner als die Summe der ein­
zelnen Exzessrisiken.
Zwei Beispiele
Das erste Beispiel belegt, dass das Prob­
lem der Unteradditivität nicht bei nied­
rigen Risiken verschwindet, sondern un­
modifiziert gilt. Setzen wir die folgenden 
relativen Häufigkeiten an, die in der inte­
ressierenden, niedrigen Größenordnung 
der TRGS 910 [3] liegen:
p2 = 0,5 % (empfindlich für X und/oder 
Z, empfindliche Typ­2­Gruppe),
p4 = 0,1 % („immun“ gegen X, aber 
empfindlich für Z),
p6 = 0,1 % (empfindlich für X, aber „im­
mun“ gegen Z),
p8 = 0 % (es gibt keine Synergie, kein 
Typ 8 im Kollektiv).
Für p1 errechnet sich 99,3 %.
Setzen wir in die Gleichungen (5), (6) 
und (7) ein, so folgt:
R11­R00 = p2 + p4 + p6 + p8 = 0,7 %,
Tab. 3 Reaktionstypen nach Ausschluss präventiver Wirkungen
Typ Beschreibung Relative Häufigkeit
1 Immer ein Fall, auch ohne Exposition, „doomed“ p1
2 Empfindlich für X und/oder Z p2
4 „Immun“ gegen X, empfindlich für Z p4
6 Empfindlich für X, „immun“ gegen Z p6
8 „Immun“ gegen Einfachexposition, empfindlich für Doppel-
exposition (Synergie)
p8
16 Nie ein Fall, auch nicht unter Doppelexposition, „immune“ p16
Die Typbezeichnung folgt Tab. 2. Für die relativen Häufigkeiten im Kollektiv gilt p1 + p2 + p4 + p6 + p8 + p16 = 1.
Wir verwenden die Begriffe „doomed“ und „immune“ wie in Tab. 5-2 des Lehrbuchs von Rothman et al. [24].
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R10­R00 = p2 + p6 = 0,6 %,
R01­R00 = p2 + p4 = 0,6 %.
Die Summe der einzelnen Exzessrisiken 
= 0,6 % + 0,6 % = 1,2 % überschätzt somit 
das tatsächliche Exzessrisiko = 0,7 % bei 
Doppelexposition (X = 1, Z = 1), und zwar 
erheblich um relativ 71 % (12/7 = 1,71). Der 
Unterschied ergibt sich auch direkt aus 
Gleichung (8):
R11­R00 − (R10­R00) − (R01­R00) = − p2 + 
p8 = − 0,5 % + 0 % = − 0,5 %.
Die Exzessrisiken sind unteradditiv – oh‑
ne jede Wechselwirkung und trotz kleiner 
Prozentsätze.
Das nächste Beispiel belegt, dass auch 
bei Synergie die Exzessrisiken unteraddi­
tiv sein können. Das Beispiel wurde mit 
anderen Zahlen in [20] vorgestellt.
Zwei toxische Substanzen X und Z 
werden auf ihre Potenz untersucht, Bak­
terien in einer festen Studiendauer ab­
zutöten. Wir machen die vereinfachende 
Annahme, dass sich das untersuchte Bak­
terienkollektiv nicht während der Studi­
endauer vermehrt („closed cohort“). Vier 
Kombinationen der Substanzen werden 
getestet, so wie in .  Tab. 1 dargestellt. 
Vier Subtypen von Bakterien mögen vor­
kommen, beschrieben durch 4 Reaktions­
typen aus . Tab. 2 und 3: normal, d. h. 
empfindlich (Typ 2), extrem empfindlich 
(Typ 1), nahezu resistent (Typ 8) und „im­
mun“ (Typ 16). Damit liegt niemals eine 
präventive Wirkung innerhalb des Bakte­
rienkollektivs vor, denn keiner der 4 Ty­
pen enthält eine präventive Wirkung. Die 
Typ­8­Untergruppe reagiert synergistisch: 
Bei Doppelexposition tritt eine nachteilige 
Wirkung auf, aber nicht bei Einzelexposi­
tion. Somit herrscht in dem Bakterienkol­
lektiv in einem gewissen Umfang Syner­
gie. Diese 4 Bakterientypen mögen in dem 
untersuchten Kollektiv mit den folgenden 
relativen Häufigkeiten in allen 4  Tests 
vorkommen: p2 = 10 %, p1 = 8 %, p8 = 2 %, 
p16 = 80 %. Da p2 + p1 + p8 + p16 = 100 %, 
kommen keine anderen Typen im Kol­
lektiv vor.
Einsetzen in die Gleichungen (5), (6) 
und (7):
R11­R00 = p2 + p4 + p6 + p8 = 12 %
R10­R00 = p2 + p6 = 10 %
R01­R00 = p2 + p4 = 10 %
Die Summe der einzelnen Exzessrisiken 
= 10 % + 10 % = 20 % überschätzt somit das 
tatsächliche Exzessrisiko = 12 %, das unter 
der Doppelexposition X = 1 und Z = 1 auf­
tritt, relativ um 66 % (20/12 = 1,66). Aus 
Gleichung (8) folgt:
R11­R00 − (R10­R00) − (R01­R00) = − p2 + 
p8 = − 10 % + 2 % = − 8 %.
Die Exzessrisiken sind unteradditiv – ohne 
präventive Wirkungen und trotz Synergie.
Schätzung des Exzessrisikos unter 
Doppelexposition bei Ausschluss 
präventiver Wirkungen
Der Wert von R11­R00 sei nicht bekannt. 
Wir möchten allein auf Basis der einzel­
nen, aber gegebenen Exzessrisiken R10­R00 
und R01­R00 das unbekannte Exzessrisiko 
unter kombinierter Exposition (X = 1 und 
Z = 1) schätzen. Werden präventive Effekte 
ausgeschlossen, so gilt – wie oben gezeigt 
– die Ungleichung
R11­R00 ≥ max [R10­R00, R01­R00].
Wie weit liegt R11­R00 von dem Maximum 
der Exzessrisiken unter Einzelexposition 
entfernt? Lässt sich die Ungleichung ver­
schärfen und eine höhere Grenze als max 
[R10­R00, R01­R00] benennen? Im Folgen­
den gehen wir dieser Frage nach.
Es sei ohne Einschränkung der Allge­
meinheit p6 ≥ p4 (ansonsten können wir 
parallel mit p4 ≥ p6 argumentieren, was im 
Folgenden lediglich die Rollen von R01 und 
R10 tauscht). Dann folgt nach Gleichungen 
(6) und (7), dass R10­R00 ≥ R01­R00. Somit 
gilt max [R10­R00, R01­R00] = R10­R00. Der 
Unterschied ist nach Gleichungen (5) und 
(7)
R11­R00 − max [R10­R00, R01­R00] = R11
­R00 − (R10­R00) = p2 + p4 + p6 + p8 − (p2 + 
p6) = p4 + p8.
Wird Synergie ausgeschlossen (p8 = 0), 
beträgt der Unterschied zwischen R11­R00 
und max [R10­R00, R01­R00] genau p4, das 
ist der Anteil der Personen, die empfind­
lich für Z, aber „immun“ gegen X sind (Re­
aktionstyp 4). Dieser Anteil p4 kann belie­
big klein sein, solange R10­R00 − (R01­R00) = 
p6­p4 eingehalten wird. Da nur Informa­
tionen zu R10, R01 und R00 vorliegen, kann 
p4 = 0 nie ausgeschlossen werden. Mit 
p4 = 0 gilt die Gleichheit R11­R00 = max 
[R10­R00, R01­R00].
Somit lässt sich – selbst bei Aus­
schluss präventiver Wirkungen und bei 
Ausschluss von Synergie – keine besse­
re Abschätzung des Exzessrisikos unter 
X = 1 und Z = 1 erstellen als max [R10­R00, 
R01­R00].
Das heißt: Als einzig gültige und nicht 
verbesserbare Formel zur Abschätzung 
von R11­R00 von unten ergibt sich
R11­R00 ≥ max [R10­R00, R01­R00].
Eine Abschätzung des gemeinsamen Ex­
zessrisikos kann somit nur durch das 
größte der einzelnen Exzessrisiken erfol­
gen. Es bedarf hierzu keiner besonderen 
kombinierten Bewertung.
Ohne Synergie hatten wir bereits als 
Abschätzung von oben gefolgert:
R11­R00 ≤ (R10­R00) + (R01­R00).
Bei Ausschluss von Synergie und präven­
tiven Wirkungen liegt also das Exzessrisi­
ko unter Doppelexposition zwischen dem 
größten der beiden einzelnen Exzessrisi­
ken und der Summe der einzelnen Exzess­
risiken.
Hieraus ergibt sich eine wichtige Kon­
sequenz für Expositionen mit Schwel­
lenwirkungen, also für Stoffe, bei denen 
nach TRGS 910 auch ein AGW­analo­
ger Wert in Ansatz gebracht werden kann 
[3]. Für solche Stoffe gilt, dass es einen 
Grenzwert gibt und dass die Exzessrisi­
ken = 0 sind, solange der Grenzwert ein­
gehalten wird. Liegen die Einzelexpositio­
nen an oder unter der jeweiligen Schwel­
le (d. h. am oder unter dem Grenzwert), 
so gilt also für die beiden Exzessrisiken 
R10­R00 = R01­R00 = 0. Wegen R11­R00 ≤ (R1 
0­R00) + (R01­R00) = 0 + 0 = 0 folgt, dass bei 
gleichzeitiger Einhaltung der Grenzwerte 
somit R11­R00 höchstens null ist. Wir ha­
ben bewiesen:
Ohne Synergie und ohne präventi‑
ve Wirkungen gilt für Expositionen mit 
Schwellenwirkungen, dass die Einhaltung 
der einzelnen Grenzwerte bereits zur Kon‑
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trolle der gemeinsamen Exposition hinrei‑
chend ist.
Werden also präventive Wirkungen 
und Synergie ausgeschlossen, so hat der 
Bewertungsindex BI nach TRGS 402 (Er­
mitteln und Beurteilen der Gefährdungen 
bei Tätigkeiten mit Gefahrstoffen: Inhala­
tive Exposition, s. Nr. 5.2.1, Absatz 2) kei­
ne Rechtfertigung [2]. Diese Aussage trifft 
zu für alle Noxen und nicht nur für Kan­
zerogene, da der geführte Beweis allge­
mein gilt.
Wir hatten in den obigen Überlegun­
gen stets unterstellt, dass keine präventi­
ven Wirkungen existieren. Können prä­
ventive Wirkungen allerdings nicht ausge­
schlossen werden, so kann max [R10­R00, 
R01­R00] das gesuchte Exzessrisiko R11­R00 
überschätzen. Gleichung (9) zeigt, dass 
der allgemeine Fall viele verschiedene Lö­
sungen beinhaltet.
Für genauere Abschätzungen sind Ex­
perimente oder epidemiologische Studien 




Wie dargelegt werden konnte, kann Sy­
nergie mit einer Unteradditivität der Ex­
zessrisiken einhergehen, es kann aber 
auch eine Situation mit Überadditivität 
auftreten. Vor allem das Vorliegen von 
Überadditivität hat eine besondere Be­
deutung für die Planung von Maßnah­
men zur Risikoreduktion, wie beispiels­
weise bei einer Grenzwertsetzung für bei­
de Noxen. Allerdings resultieren daraus 
andere Schlussfolgerungen als üblicher­
weise angenommen.
In einer aktuellen Arbeit von Tur­ 
ner et al. [30] werden gemeinsame Effek­
te von Rauchen und Umweltbelastungen, 
dargestellt anhand der Höhe der PM2,5­
Feinstaubkonzentration, auf das Lungen­
krebssterberisiko als die „Summe“ ihrer 
einzelnen Effekte diskutiert. Die Auto­
ren folgern, dass bei diesen Noxen eine 
ausgeprägte Überadditivität der Exzess­
risiken vorläge, die indiziere, dass bei­
de Einflussgrößen strikt und gleichzei­
tig zu kontrollieren seien: „This sug­
gests small increases in lung cancer risk 
among persons with both exposures be­
yond what would be expected from the 
sum of the effects of the individual expo­
sures alone. Although reductions in ci­
garette smoking will achieve the greatest 
impact on lung cancer rates, these results 
suggest that attempted reductions in lung 
cancer risk through both tobacco control 
and air quality management may exceed 
expectations based on reducing exposu­
re to either risk factor alone.“ In einem 
ergänzenden Kommentar zu dieser Ana­
lyse konnten Panagiotou und Wacholder 
[22] algebraisch überzeugend und nach­
vollziehbar beweisen, dass der Effekt bei 
gleichzeitiger Reduktion beider überad­
ditiver Komponenten jedoch immer klei­
ner ist als die Summe einer voneinander 
unabhängigen Reduktion der Einzelef­
fekte. Der Effekt wird somit grundsätzlich 
nicht größer, wie Turner et al. [30] unter­
stellten. Anschaulich erläutern Panagio­
tou und Wacholder [22] den Fehlschluss 
mit einer grafischen Visualisierung.
Der Fehlschluss von Turner et al. [30] 
ist auch unmittelbar nachvollziehbar, 
d. h. ohne Rückgriff auf Algebra und Ex­
cel­Tabellen, wie Panagiotou und Wa­
cholder [22] am Beispiel einer angebore­
nen Störung des Aminosäurestoffwech­
sels, der Phenylketonurie, erläutern. Eine 
Phenylketonurie tritt nur auf, wenn die 
entsprechende genetische Mutation mit 
einem Defekt des Enzyms Phenylalanin­
hydroxylase vorliegt, welches die Um­
wandlung von Phenylalanin in Tyrosin 
katalysiert. Wird eine geeignete Diät mit 
strenger Begrenzung der Phenylalanin­
aufnahme über die Nahrung eingehalten, 
kann die Erkrankung trotzdem zuverläs­
sig verhindert werden. Zwischen geneti­
schem Schaden und Diät besteht somit 
eine starke Synergie mit einer Überaddi­
tivität der (Exzess­)Risiken: Die Erkran­
kung tritt dann und nur dann auf, wenn 
eine „Doppelexposition“ existiert, d. h. 
bei Vorliegen der Genmutation und bei 
Nahrungsaufnahme von Phenylalanin. 
Im Umkehrschluss folgt, dass die Krank­
heit stets zu 100 % verhindert wird, wenn 
man den Genschaden nicht besitzt oder 
wenn man die Diät einhält. Das Einhalten 
der Diät ist aber unnötig, wenn kein Gen­
schaden vorliegt. Wird dennoch auch bei 
Nichtvorliegen des Gendefektes die be­
sondere Diät eingehalten, so beträgt die 
hier theoretisch erreichte Risikoreduk­
tion ebenfalls „nur“ 100 %. Somit ist die 
gemeinsame Schutzwirkung in diesem 
Beispiel nicht höher, sondern genauso 
hoch wie jede einzelne Schutzwirkung. 
Die gemeinsame Wirkung ist aber auf 
100 % limitiert und liegt deutlich unter­
halb einer Summation der Einzelwirkun­
gen (100 % + 100 % = 200 %).
Das Beispiel der Phenylketonurie ver­
deutlicht den Fehlschluss von Turner et 
al. [30] in einer krassen Weise: Nach Tur­
ner et al. [30] müsste gefolgert werden, 
dass auch in der Normalpopulation die 
besondere Diät konsequent einzuhal­
ten ist, obwohl es sich um gesunde Per­
sonen ohne die angesprochene Genmu­
tation handelt. Damit wären unnötiger­
weise beide Einflüsse gleichzeitig streng 
kontrolliert, wie vorgeschlagen. Die Ab­
surdität der Forderung zeigt sich auch in 
anderen Beispielen mit einer Überaddi­
tivität der Exzessrisiken. Motorradfahrer 
haben ein erhöhtes Risiko von Kopfver­
letzungen im Vergleich zu Fußgängern. 
Motorradfahrer gehen ein noch deutlich 
höheres Risiko von Kopfverletzungen 
ein, wenn sie ohne Helm fahren. Letzte­
res gilt nicht für Fußgänger, also ist das 
Exzessrisiko für Motorradfahrer, die kei­
nen Helm tragen, überadditiv. Nach Tur­
ner et al. [30] sollte also gefordert wer­
den, dass wegen (!) der Überadditivität 
der Zusatzrisiken bei Motorradfahrern 
auch Fußgänger einen Helm zu tragen 
haben.
Der algebraische Beweis bei Panagio­
tou und Wacholder [22] zeigt, dass dieser 
Effekt (gemeinsame Wirkung liegt unter­
halb der Summe der Einzelwirkungen) 
immer eintritt und nicht nur auf Einzel­
schutzwirkungen mit einer Effektivität von 
100 % begrenzt ist. Das Beispiel „Phenyl­
ketonurie“ wird von Panagiotou und Wa­
cholder [22] also nur zur Verdeutlichung 
des Arguments angeführt: Die Folgerun­
gen sind typisch und nicht auf Situationen 
beschränkt, wo eine vollständige Schutz­
wirkung bereits durch die Kontrolle einer 
der beiden Einflusskomponenten erreich­
bar ist. Mittels der von Panagiotou und 
Wacholder [22] bereitgestellten und im 
Internet abrufbaren Excel­Tabellen kann 
der Leser für unterschiedliche und selbst 
gesetzte Situationen nachrechnen, dass der 
Effekt auch dann eintritt, wenn die einzel­
ne und/oder die gemeinsame Schutzwir­
kung deutlich unter 100 % liegen.
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Allgemein gilt somit: Bei Vorliegen 
einer Überadditivität der Exzessrisiken 
zweier Noxen müssen nicht beide Einzel­
einflüsse streng gemeinsam kontrolliert 
werden, da bereits die Kontrolle eines der 
beiden Einflüsse zu einer erheblichen Ri­
sikoreduktion führt.
Diskussion
Wir haben gezeigt, dass bei dem Zusam­
menwirken zweier binärer Expositionen 
auf einen binären Respons i. A. keine Ad­
ditivität der Exzessrisiken gilt, selbst dann 
nicht wenn Synergie und präventive Wir­
kungen ausgeschlossen werden. Jedoch 
können Schranken für das Exzessrisiko 
unter Doppelexposition angegeben wer­
den: Es liegt zwischen dem Maximum der 
einzelnen Exzessrisiken und der Summe 
der einzelnen Exzessrisiken. Können prä­
ventive Effekte oder Synergien nicht aus­
geschlossen werden, gelten diese Schran­
ken aber nicht, und das Exzessrisiko unter 
gemeinsamer Exposition ist deutlich un­
bestimmter.
Sollen genauere Einschätzungen gege­
ben werden, so müssen weitere Informa­
tionen vorliegen. Für die Situation Asbest, 
PAK und Lungenkrebs beispielsweise 
existieren gewisse limitierte epidemiolo­
gische Daten zur gemeinsamen Wirkung 
und wurden ausgewertet [17]. Ein wesent­
liches Problem stellt die Tatsache dar, dass 
zur Untersuchung von Wechselwirkungen 
ca. 4­ bis 10­mal so große Studienumfän­
ge notwendig sind wie zur Untersuchung 
von Einzeleffekten [6]. Das Projekt „Syn­
ergy“ versucht derzeit, retrospektiv Daten 
aus verschiedenen epidemiologischen 
Studien zu poolen, um diese Schwierigkeit 
zu überwinden (http://synergy.iarc.fr/). 
Das Projekt kann das Problem einer zu 
geringen Power der statistischen Analy­
sen möglicherweise lösen, allerdings tritt 
als neues Problem die Heterogenität der 
gepoolten Studien auf. Zudem besteht die 
Schwierigkeit, dass Latenzzeiten, Mess­
fehler und Nichtlinearitäten Interaktions­
effekte maskieren oder vortäuschen kön­
nen [6]. Es bleibt abzuwarten, was „Syner­
gy“ leisten kann – bislang wurden in einer 
längeren Serie von Publikationen lediglich 
Ergebnisse zu Einzelexpositionen veröf­
fentlicht (zur Liste der zahlreichen Pub­
likationen siehe http://synergy.iarc.fr/pu­
blications/papers/index.php).
Eine weitere konzeptionelle Kompli­
zierung ergibt sich, wenn die gemeinsa­
me Wirkung der Expositionskomponen­
ten von der gewählten Kodierung der bi­
nären Variablen unabhängig sein soll 
(d. h., es soll keine Rolle spielen, ob z. B. 
„männlich“ oder „asbestexponiert“ mit 0 
oder 1 kodiert wird). Die 16 Responstypen 
nach . Tab. 2 werden dadurch in 7 Äqui­
valenzklassen geordnet [9].
Suzuki et al. [28] stellten dar, wie Zu­
sammenhänge von Expositionen und Ex­
zessrisiken zusätzlich im „sufficient cause 
model“ abgebildet werden können. Eine 
entsprechende Erweiterung der hier vor­
gestellten Überlegungen ist ebenfalls 
möglich. Allerdings ergeben sich alle re­
levanten Folgerungen bereits aus dem hier 
vorgestellten Ansatz, so wie auch bei Su­
zuki et al. [28].
Die Ausführungen in diesem Artikel 
beschränkten sich auf binäre Expositio­
nen. Nach Greenland [7] ist es aber we­
sentlich, eine Analyse der Responsfläche 
über den oft originär stetigen Variablen 
durchzuführen, also ohne die Expositio­
nen vorab grob in „ja“ und „nein“ zu ras­
tern, und ohne den Schwerpunkt der In­
terpretation auf die Frage zu richten, ob 
eine Interaktion zwischen den binären 
Variablen wirkt. Durch die grobe Raste­
rung der originär stetigen Variablen kön­
nen Powerverluste und Verzerrungen ein­
treten [6].
Die bisherige Darstellung setzt weiter­
hin deterministische Reaktionen der Indi­
viduen voraus. Miettinen [15] formulier­
te den Individualrespons auch probabi­
listisch und führte eine stochastische Va­
riante des mengentheoretischen Kriteri­
ums nach Bliss [1] für die Unabhängigkeit 
der Wirkung zweier Expositionen ein, das 
äquivalent zur Multiplikativität der zuge­
hörigen Survivor­Funktionen und Ad­
ditivität der Hazard­Funktionen ist [9]. 
Die Einführung eines stochastischen Res­
pons auf der Individualebene führt zu ei­
ner zusätzlichen Variation in den Ergeb­
nissen [29].
Überadditive Exzessrisiken in einer 
Studiengruppe zeigen an, dass zumindest 
ein Individuum synergistisch reagiert. 
Nach VanderWeele und Robins [32] so­
wie VanderWeele [31] kann dies auch mit 
multiplikativen Modellen (z. B. logistische 
Regression) getestet werden, solange die 
„rare disease assumption“ gilt.
Zudem muss sich das Zusammen­
wirken zweier Expositionen nicht nur in 
einer geänderten Responsanzahl äußern, 
sondern kann auch zu einer Verschie­
bung des Ereigniseintritts führen. Green­
land [8] und Morfeld [21] zeigten, dass bei 
einer Eintrittsvorverlagerung die Raten­ 
und Risikostatistiken den Kausaleffekt 
nicht korrekt beschreiben, selbst wenn 
die Rare­disease­Annahme gilt und kom­
plexe Analyseverfahren wie zeitabhängi­
ge Cox­Modellierung eingesetzt werden.
Die Ergebnisse sollten grundsätzlich in 
den Kontext der Lebenserwartung gesetzt 
werden („years of life lost due to exposu­
re“ [18]). Eine alleinige Bewertung über 
die Exzessrisiken von spezifischen Krebs­
erkrankungen kann irreführen: Auch ein 
Medikament, das nebenwirkungsfrei die 
Mortalität an Herz­ und Kreislauferkran­
kungen reduziert und so zu einer längeren 
Lebenserwartung führt, kann nicht ver­
hindern, dass alle Menschen schließlich 
sterben. Wegen des erreichbaren höheren 
Lebensalters wird sich unter diesen Perso­
nen ein Krebsexzessrisko einstellen, was 
zu einer negativen Bewertung des Medi­
kamentes führen würde, setzte man die­
sen Befund nicht in Relation zur erhöh­
ten Lebenserwartung [12, 19, 27].
Wir möchten betonen, dass die Be­
weisführung unserer Aussagen logisch­
mathematisch gesichert und deshalb die 
Ableitung der Aussagen transparent, un­
verzerrt und vollständig ist, sodass es 
durch die Anwendung der von uns be­
wiesenen Aussagen in keinem Fall zu 




Selbst wenn präventive und synergisti­
sche Wirkungen bei Mehrfachexposition 
gegenüber krebserzeugenden Arbeitsstof­
fen ausgeschlossen werden, folgt aufgrund 
der dargestellten Überlegungen nicht, 
dass sich die Exzessrisiken im Sinne der 
TRGS 910 [3] addieren lassen. Eine ein­
fache Summationsformel, wie vorstehend 
beispielhaft als pAB = pA + pB dargestellt, 
kann somit auch bei fehlender Wechsel­
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wirkung und Ausschluss präventiver Wir­
kungen nicht gelten und damit auch nicht 
angewendet werden. Eine Abschätzung 
des gemeinsamen Exzessrisikos von unten 
(Minimalrisiko) kann durch das größte 
der einzelnen Exzessrisiken nur dann er­
folgen, wenn keine präventiven Wirkun­
gen vorliegen. Kann zudem Synergie aus­
geschlossen werden, stellt die Summe der 
Einzelrisiken eine Begrenzung von oben 
dar (Maximalrisiko). In dieser Situation 
gilt für Expositionen mit Schwellenwir­
kung, dass die Einhaltung der einzelnen 
Grenzwerte bereits hinreichend ist. Wer­
den also präventive Wirkungen und Syn­
ergie ausgeschlossen, so hat der Bewer­
tungsindex BI nach TRGS 402 [2] grund­
sätzlich keine Rechtfertigung. Diese Aus­
sage gilt für alle Noxen, nicht nur für Kan­
zerogene, wie wir allgemein bewiesen ha­
ben. Eine weitere wichtige Folgerung bei 
nachgewiesener Überadditivität der Ex­
zessrisiken zweier Noxen: Die beiden Ein­
zeleinflüsse müssen nicht streng gemein­
sam kontrolliert werden, da bereits die 
Kontrolle eines der beiden Einflüsse zu 
einer erheblichen Risikoreduktion führt. 
Für genauere Abschätzungen konkreter 
Expositionssituationen sind jedoch Ex­
perimente oder epidemiologische Studi­
en notwendig, die das Zusammenwirken 
der Expositionskomponenten direkt un­
tersuchen.
Die in der geltenden TRGS zur Ge­
fährdungsbeurteilung empfohlene An­
wendung von Einzelstoff­ERB zur Be­
wertung bei Exposition gegenüber meh­
reren krebserzeugenden Arbeitsstoffen 
unter Verzicht auf eine Summenwertbe­
trachtung erscheint angesichts des aktuel­
len internationalen Kenntnisstandes und 
Lehrbuchwissens ausreichend wissen­
schaftlich gestützt und präzise. Sie wird 
in der Praxis daher auch ohne Nachteil 
für die Schutzziele der TRGS umsetzbar 
sein. Anderweitige Risikoabschätzungs­
konzepte bei krebserzeugenden Arbeits­
stoffen sollten per se mindestens gleiche 
wissenschaftliche Grundlagen bieten so­
wie die Schutzziele sicher und nachvoll­
ziehbar ebenfalls erreichen können. Sie 
dürfen jedoch nicht zur Komplizierung 
einer Gefährdungsbeurteilung vor Ort 
führen oder unter Hinweis auf ein allge­
meines „Vorsorgeprinzip“ unnötig gro­
ße „Abschätzungspotenziale“ enthalten. 
Wird von der derzeitigen Vorgehenswei­
se in der TRGS abgewichen, so müssen 
allerdings die mathematischen Aussagen 
zum Zusammenwirken mehrerer Exposi­
tionen auf die Eintrittswahrscheinlichkeit 
immer respektiert werden. Es bleibt abzu­
warten, wie viele Arbeitsplätze mit Mehr­
fachexposition gegenüber Kanzerogenen 
außer den in der TRGS 910 [3] gelisteten 
Schweiß­, Sanierungs­, Instandhaltungs­ 
und Laborarbeitsplätzen tatsächlich exis­
tieren und dem Ausschuss für Gefahrstof­
fe AGS in den nächsten Jahren zur Kennt­
nis gebracht werden.
Fazit für die Praxis
 5 Die wissenschaftlich belastbare Be-
handlung der Wirkung mehrerer Ex-
positionen setzt ein konsistentes be-
griffliches Konzept voraus. Dies wur-
de im Rahmen der kontrafaktischen 
Kausaltheorie entwickelt.
 5 Selbst wenn präventive und syner-
gistische Wirkungen ausgeschlossen 
werden, folgt nicht, dass sich einzel-
ne Exzessrisiken addieren lassen. Ei-
ne einfache Summationsformel kann 
somit auch bei fehlender Wechselwir-
kung und Ausschluss präventiver Wir-
kungen nicht gerechtfertigt werden.
 5 Eine Abschätzung des gemeinsamen 
Exzessrisikos von unten (Minimalrisi-
ko) kann durch das größte der einzel-
nen Exzessrisiken erfolgen, falls keine 
präventiven Wirkungen vorliegen.
 5 Kann Synergie ausgeschlossen wer-
den, stellt die Summe der Exzessrisi-
ken eine obere Schranke dar (Maxi-
malrisiko), sodass Expositionen mit 
Schwellenwirkung bereits durch Ein-
haltung der Einzelgrenzwerte effizi-
ent kontrolliert werden.
 5 Bei Vorliegen einer Überadditivität 
der Exzessrisiken zweier Noxen müs-
sen nicht beide Einzeleinflüsse streng 
gemeinsam kontrolliert werden, da 
bereits die Kontrolle eines der beiden 
Einflüsse zu einer erheblichen Risiko-
reduktion führt.
 5 Für genauere Abschätzungen sind Ex-
perimente oder epidemiologische 
Studien zur Wirkung von Mehrfachex-
positionen notwendig.
 5 Risikoabschätzungskonzepte bei 
krebserzeugenden Arbeitsstoffen 
sollten per se auf wissenschaftlichen 
Grundlagen basieren, um die Schutz-
ziele sicher und nachvollziehbar errei-
chen zu können.
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Fachnachrichten
Geschlechtsspezifische 
Unterschiede bei Übergewicht 
und Diabetes
In Bezug auf Risikofaktoren, Behandlung 
und Präventionsmaßnahmen von Über-
gewicht und den Folgeerkrankungen gibt 
es bei Frauen und Männern geschlechts-
spezifische Unterschiede. Das Bauch- und 
Leberfett wird als Risikofaktor bei Frauen – 
im Gegensatz zu Männern mit Übergewicht 
– noch unterschätzt. Besonders bei Frauen 
stellt das Lebensumfeld, Schlafmangel, 
Stress und Schichtdienst ein hohes Risiko 
für eine Gewichtszunahme dar. In diesem 
Zusammenhang leiden übergewichtige 
Frauen häufiger unter Angststörungen und 
depressiver Verstimmung.  Darüber hinaus 
ist bezüglich einer Schwangerschaft und 
damit verbundener Insulinresistenz ein Zu-
ckerbelastungstest essentiell, um das Risiko 
für Diabetes abzuklären. 
Geschlechtsspezifische Unterschiede gibt 
es laut einer Studie der Medizinischen Uni-
versität Wien auch bei der Blutzuckerkon-
trolle während der Insulinbehandlung bei 
Hypoglykämie. Besonders bei Frauen muss 
deshalb die Insulindosis gewichtsbasiert 
angepasst werden, um das Gleichgewicht 
zwischen Blutzuckerkontrolle und Hypogly-
kämie-Risiko zu optimieren.
Auch bei der Prävention von Übergewicht 
und Diabetes sind geschlechtergetrennte 
Programme effektiver, etwa bei der Motiva-
tion übergewichtiger Männer, in einem Fuß-
ballklub gemeinsam abzunehmen.
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